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論文内容要旨
 1964年Greg・ryandTracyにより分離精製されたがストリソは種々の生理作用と共に
 各種疾患時における病態生理学的意義が注目され,その定量法の確立が促がされたが,1967年
 McGuiganがガストリン抗体の作製に成功して以来,ガストリンのRadl・immun・assayは
 急速な進歩を遂げつ玉ある。著者は,1968年来ガストリソ抗体の作製を続げているが,米国ウィ
 ルソン社製の抗ブタガストリソモルモツト血清を入手してガストリン測定を試み,生理的及び病態時
 の血中ガストリンの動態について検討を加えた。
 対象としては山形内科入院及び外来患者中,内視鏡にて正常胃粘膜と診断された23例(以下正常
 例とする)萎縮性胃炎15例,胃潰瘍27例,十二指腸潰瘍15例,各種疾患25例,計105例
 について,空腹時血漿ガストγ値を測定した。叉,正常1例,胃潰瘍2例,十二指腸潰瘍1例につい
 ては血中ガストγの日中変動,特に食餌との関係を検討した。又,正常3例について,外部より投与
 されたガストリンの変動をみるため,ガストリン様AOC-tetrapeptide(日本化薬製)4ug/kg
 を急速静注し,静注直後より経時的に採血し,ガストソ抗体との反応性を測定した。叉,胃液分泌
 と空腹時血漿ガストリンとの関係をみるため胃液検査を施行した。即ち,基礎分泌を30分,最高刺
 激試験(ガストリン様AOC-tetrapepUde4ug/kg皮下注)を1時間行ない,採取された胃
 液はPII7.0まで1/20NNaOHで滴定した。次にR・d1。immun・assayについては,ウィルソ
 ン社製抗ブタガストリンモルモット血清を1000倍稀釈して使用した。また標識抗原のためのガス
 トリンは,ICI社製合成ヒトガストリン(SHGI1～17叉はSHG2～17)を用い,クロラミン丁
 法により1511又はi251で標識し,比放射能は220～67gmCl/昭であった。測定方歩は
 McGuiganの方法に従い二抗体法を用い,1次反応は,1)4251-SIIG(1～17)0.1磁(5.0～8.Opg),
 lD標準ガストリソ液(SHG1～17)0.1薦又は未知測定試料(患者血漿)0.1磁,iiD抗ブタガス
 トリンモルモッi・血清(1000倍稀釈)0.1%,IV)0.25%人血清アルブミン加0.15MNaCl-
 0.01Mp・tassiumph・sphatepH7・4・0・1磁を試験管に入れ,4℃24～30時間Incu-
 bati・nした。2次反応は,i)正常モルモット血清(100倍齢釈)0,1彰,li)抗モルモット
 ウサギ血清叉は抗モルモットヤギ血清0.1紹を加え,4℃24時間Incubati・nした。その後・
 .i℃,5000rpm.10分間遠心,上清(B)と沈澱〔'9を分離し,各々の放射能を測定した。抗体と
 結飢た標識ガストリン(A)の放蝋阻・A全B×1・・%}より算出し・予め作成した鮮曲線に照
 合して試料中のガストリン旭を求めたところ,5P9/彫以上は測定可能である事が認められた。
 空腹時血漿ガストリン旭を平均土標準偏差で表わすと,正常例23例では163・70±聲0・73P轟・
 胃レ線,内視鏡で局所性器質的胃病変を除外された38例では222.11±262.66pg/励,高度萎
 縮性胃炎1例,悪性貧血2例では,各々1720pg/漉,1320pg/協,960pg溜と,いずれも
 高値で示した。胃潰瘍27例では155.6±84,72pg/初,十二指腸潰瘍15例では10ス20
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 ±右7.66p轟であったが,両者間に有意差は認められなかった。叉,胃体部癌で1250pg形
 と著明な高値を示す例があり,叉,例数は少ないが肝疾患では206.00±68.88p轟で,
 や玉高値を示し,腎疾患では2例において,1340pgノ惚,1220pg/励と高値を示した。
 血漿ガストリン値の日中変動については,食直後に上昇している傾向がうかがわれたが,正常例,胃
 潰瘍,十二指腸潰瘍の三者間には,著明な差はみられなかった。空腹時血漿ガストリソ値と胃液分泌
 との関係については一定の関係はみられなかった。ガストリン様AOC-tetrapeptideの急速
 静注は,静注直後に血中ガストリソ値の急上昇をもたらしたが,約10分後には静注直前の値に回復
 し,ha】f-timeは約3分であった。
 したがって,空腹時血漿ガストリン値を正常例についてみると,諸報告の中間に位置する値が得ら
 れ,各年代別の差は余りみられなかったが,胃レ線,内視鏡で局所性器質的病変を除外された症例を
 加えると,平均値の上昇と共に変動幅が可成り大ぎくなり,年令と共に平均値がやk上昇する傾向が
 認められた。この事は,高令になる程萎縮性胃炎症例が高度で,しかも頻繁に加わる事によるものと
 思われる。萎縮性胃炎で血中ガストリンが高値を示す事は,その終末像とも考えられる悪性貧血にお
 いて高がストリソ血症が認められる事実とも一致し,胃粘膜の萎縮性変化の結果,胃酸分泌機能の低
 下を来し,胃幽門前庭部のAcidificati・nによるガストリン放出抑制機構が働かなくなり血中へ
 のガストリン放出が亢進するためと考えられる。著者の悪性貧血例でもガストリン値は高値を示し,
 従来の報告と一致した。又,胃体部癌で高値を示した1例は,随伴する萎縮性変化を反映するものと
 考えられる。消化性潰瘍についてみると,胃潰瘍では十二指腸潰瘍より血中ガストリンが高いとする
 者が多いが,健康対照群と比べ一定の傾向がない様である。諸報告例でも,食餌摂取後の血中ガスト
 リン値は上昇しているが,十二指腸潰瘍では,胃潰瘍,正常例に比べて有意に高値を示したという報
 告もある。血中ガストリンと胃液分泌との関係をみると,両者間に逆相関を認める報告もあるが,血
 中ガストリソ濃度が胃幽門腺領域のガストリソ生産及び放出機構に関連して,この部におけるpHを
 介する自動制御機構のみを反映するものと考えれば納得し得るもの玉,著者の研究では一定の関連は
 認められなかった。また肝疾患で高値を示す傾向がうか父われたが,障害肝におけるガストリンの非
 活性化作用の低下によるものと考えられる。なお,腎疾患の高がストリン血症の発現機序は不明で,
 今後の検討が必要である。著者の成績からみると,外用性ガストリンは血中においてかなりの速さで
 減少すると考えられる。
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 審査・結果の要旨
 著者は各種胃疾患計105例について,空腹時血漿ガストリγ値を測定し,さらに血中ガストリソ
 の日中変動,特に食餌との関係を検討し,生理的及び病態時の血中ガストリンの動態について検討を
 加え,次の結論を得ている。すなわち,空腹時血漿ガストリン値を正常例についてみると,諸報告の
 中間に位置する値が得られ,各年代別の差は余りみられなかったが,年令と共に平均値がや玉上昇す
 る傾向が認められた。また萎縮性胃炎で血中ガストリソが高値を示す事は,その終末像とも考えられ
 る悪性貧血において高がストリソ血症が認められる事実とも一致し,胃粘膜の萎縮性変化の結果,胃
 酸分泌機能の低下を来し,胃幽門前庭部のAcidiHcati。nによるガストリソ放出抑制機構が働
 かなくなり血中へのガストリン放出が亢進するためと考えられる。肝疾患で高値を示す傾向がうか誓
 われたが,障害肝におけるガストリンの非活性化作用の低下によるものと考えられる。なお,腎疾患
 の高がストリン血症の発現機序は不明であるが,外因性ガストリンは血中においてかなりの速さで減
 少すると考えられる。日中変動については,食通後に上昇している傾向がうかビわれたと結論してい
 る。
 したがって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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